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AРТЕМИЗИНИН МЕТАБОЛОМИК МУХАНДИСЛИГИ
Назиров Мухаммад-Латиф Илмий стaжер-тадқиқотчи, Aюбов Мирзакамол PhD,
Маджитова Раъно Магистр, Абдуллаев Саъдулла м.н.с., Норов Тохирбек PhD
студент, Хасанова Нишоной м.н.с, Мамажонов Бекзод м.н.с.
Геномикa вa биоинформaтикa мaркaзи
Аннотация: Дунёда артемизинин энг хавфли паразитар касалликлардан бири
булган безгак паразитини даволаш учун бошқа дори воситалари билан биргаликда
ишлатилади. A. annua таркибида артемизинин миқдори жуда кам (~0,5-1,2%)
бўлганлиги сабабли, артемизининга бўлган талабни қондира олмайди. Бу муаммони ҳал
қилиш учун микроорганизмларда, Artemisia annua ва бошқа ўсимликларда
метаболомик мухандислик ва ген мухандислиги усулларидан фойдаланилади. Ушбу
шарҳий мақолада яқин йилларда ўрганилган артемизининнинг биосинтез йўли, унда
иштирок этадиган генлар ҳақида малумот берилган. Метабаломик мухандислик
орқали артемизининни Artemisia annua ва бошқа ўсимликлардан кўп миқдорда олиш
имконияти мавжуд. Бу эса келажакда артемизинин нархини пасайтириши ва бутун
дунё бўйлаб миллионлаб одамларга катта фойда келтириши мумкин.
Калит сўзлар: Артемизинин, биосинтез, метабаломик йўл, Aморф 4,11-диен
синтазаси (ADS) , Сквален синтаза (SS), оверекспрессия, ген-нокаут
МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ИНЖЕНЕРИЯ АРТЕМИЗИНИНА
Назиров Мухаммад-Латиф стажёр-исследователь, Аюбов Мирзакамол PhD,
Маджитова Рано магистр, Абдуллаев Садулла м.н.с., Норов Тохирбек PhD студент,
Хасанова Нишоной м.н.с., Мамaжонов Бекзод м.н.с.
Центр геномики и биоинформатики
Аннотация: Артемизинин в сочетании с другими лекарствами используют
для лечения паразита малярии, который является
одним из самых опасных
паразитарных заболеваний в мире. Из-за очень низкого содержания артемизина (~ 0,51,2%) в (A. Annua) он не удовлетворяет потребности в артемизине. Для решения этой
проблемы используются методы метаболической инженерии и генной инженерии на
микроорганизмах, (Artemisia annua) и других растениях. В этой обзорной статье,
представлена информация о метаболическом пути биосинтеза артемизинина и
вовлеченных в него генах, которые изучались в последние годы. Посредством
метаболической инженерии можно получить большое количество артемизинина из
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(Artemisia annua) и других растений. Это может снизить цену на артемизинин в
будущем и принести огромную пользу миллионам людей во всем мире.
Ключевые слова: Артемизинин, биосинтез, метаболический путь, аморфо 4,11диен-синтаза (ADS), скваленсинтаза (SS), сверхэкспрессия, нокаут гена
METABOLIC ENGINEERING OF ARTEMISININ
Nazirov Mukhammad-Latif researcher, Ayubov Mirzakamol PhD, Madjitova
Rano Master, Abdullaev Sadulla j.r., Norov Tokhirbek PhD student, Khasanova
Nishonoy j.r., Mamajonov Behzod j.r.,
Center of Genomics and Bioinformatics
Annotation: Artemisinin in combination with other drugs is used to treat the parasite of
malaria, one of the most dangerous parasitic diseases in the world. Due to the very low content of
artemisin (~ 0.5-1.2%) in A. annua, it does not satisfy the need for artemisin. Methods of
metabolic engineering and genetic engineering are used for microorganisms, Artemisia annua
and other plants to solve this problem. This review provides information on the metabolic
pathways of artemisinin biosynthesis in any gene involved that have been studied in recent
years. By metabolic injection, it can obtain large amounts of artemisinin from Artemisia annua
and other plants. This will decrease the price of artemisinin in the future and brings tremendous
benefits to millions of people around the world.
Keywords: artemisinin, biosynthesis, metabolic pathway, Amorpha-4,11-diene synthase
(ADS), squalene synthase (SS), overexpression, gene knockout
Кириш
Бутунжаҳон соғлиқни сақлаш ташкилотининг баёнотига кўра, безгак
нафақат инсонлар ўлимига, балки тиббий дори воситалари нархининг ошишига
ва бу орқали мамлакатлар иқтисодига ҳам салбий таъсир кўрсатмоқда. Унинг
йиллик зарари Африка учун ўртача 2 миллиард АҚШ доллари ҳисобида
баҳоланмоқда. Одатда бу касаллик билан асосан болалар ва ҳомиладор аёллар
касалланади [1,2]. 2015 йилда дунё бўйлаб 212 миллион безгак касаллиги билан
касалланиш ҳоллари қайд этилган ва касаллик тахминан 429 минг кишининг
ўлимига олиб келган [3]. 1960 йилларда бутун дунё бўйлаб безгакни йўқ қилиш
учун компанияларда хинин ҳосиласи бўлган хлорохинин каби дорилар
ишлатилган. Дастлабки муваффақиятдан сўнг, бу дорилар безгак паразитида
дори - дармонга чидамлиликнинг ошиши туфайли аста - секин ўз самарасини
йўқотди. Шундай қилиб, безгакни даволаш учун янги дори воситаларини қўллаш
стратегияси зарур эди ва Жаҳон соғлиқни сақлаш ташкилоти (JSST) 2005 йилда
артемизининга асосланган комбинациялашган терапия (AКТ) безгакни
даволашда биринчи даражали дори сифатида фойдаланишни тавсия қилди. A.
annua баргларидан экстракция килиб олинган артемизинин [4] ва унинг
хосилаларидан олинган безгакка қарши самарадор антималяриал дори воситаси
хисобланади. Артемизинин антималяриал фаолликдан ташқари, гепатит B ва C
вирусларига [5], ОИВ [6] ва лейшманиёзга [7] қарши жуда самарали эканлиги
аниқланган.
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Aфсуски A. annua таркибида артемизинин миқдори жуда кам (~0,5-1,2%)
бўлганлиги сабабли AКТ маҳсулотларида артемизининга бўлган талабни
қондириш глобал муаммога айланмоқда [8,9]. Aртемизининни кимёвий синтез
қилиш мумкин, аммо бу йўл мураккаб ва иқтисодий самарадорлиги камлиги
туфайли кам қўлланилади [10]. Шунинг учун A. annua ўсимлиги AКТ учун
артемизия асосий манба ҳисобланади. Кўплаб олимлар А. annua нинг
транскриптоми ва геном скеквенсини ўрганиб генлар ва маркерларни аниқлаш ва
шу маркерлар асосида артемизмнин миқдори юқори гибрид навлар яратиш [11]
ва биотехнологик усуллар билан унумдорлигини ошириш устида иш олиб
бормоқдалар [12-17]. Ҳозирги вақтда микроорганизмлар орқали синтетик
биология ва метаболомик инженерия усулида артемизинин олиш ўрганилмоқда.
Микробларга асосланган артемизинин ишлаб чиқариш ўсимликларда ишлаб
чиқарилган бошқа терпенлар билан ифлосланишдан сақлайди ва шу билан
тозалаш жараёнини соддалаштиради. Кимёвий синтез жараёнида тўлиқ
ўрганилган бўлса ҳам, аммо олиниш жараёни мураккаб ва унумдорлиги паст
бўлгани учун иқтисодий жиҳатдан қимматга тушади. Дунёда биринчи бўлиб
француз компанияси ҳисобланган Sanofi-Aventis ген-муҳандислиги йўли билан
Saccharomyces cerevisiae дан [18] артемизинин кислотасини олишни кўрсатиб берди
ва ушбу йўл орқали йилига 50-60 тонна артемизинин олиш имкони туғилди, аммо
бу ҳали ҳам AКТ талабини қондира олмади.
Бундан ташқари, технологиянинг ривожланиши билан ген мухандислиги
орқали трансген ўсимликлар олиниб, артемизинин биосинтези биореакторларсиз
амалга ошириш имконини беради. Шунинг учун артемизининнинг биосинтези
йўлини тушунтириш жуда зарур. Бироқ, келажакда ҳал қилиниши керак бўлган
баъзи муаммолар мавжуд. Артемизининнинг биосинтезидаги ҳар қандай ижобий
ўзгаришлар ёки янги кашфиётлар нархни пасайтириш ва бутун дунё бўйлаб
миллионлаб одамларга катта фойда келтириши мумкин.
Aртемизинин биосинтези
Aртемизинин эндопероксид сесквитерпен лактон бўлиб, у A. annua нинг ер
остки қисми, яъни илдизида ҳосил бўлади. У дастлаб 1972 йилда ўсимлик
таркибидан
ажратиб
олинган
[19]
бўлса,
тузилиши
1979
йил
рентгеноструктуравий анализ орқали аниқланган [20] (1-расм).

1-расм. Аремизинин тузилиши
Aртемизинин безли трихомаларда ишлаб чиқарилади ва унинг биосинтез
йўли яхши аниқланган. 1995 йилдан бери артемизининнинг биосинтези билан
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боғлиқ 12 ген A. annua - дан клонланди ва уларнинг тўлиқ ёки қисман мРНК
кетма-кетлиги ҳозирда GenBank-да мавжуд. Aртемизининнинг биосинтез
йўлидаги биринчи қадам фарнезил дифосфатни (FPP) аморф 4,11-диенга
ўзгартирадиган аморфадиен синтазаси (ADS) ҳисобланади. Кейинчалик, P450
ферменти (CYP71AV1) аморф-4,11-диенни артемизин спиртига, артемизинли
альдегид
ва
артемизин
кислотасига
айлантиради.
Aртемизининнинг
ўсимликлардаги биосинтезида Дигидроартемизин кислотасини ишлаб чиқариш
учун редуктаза (DBR2) ва алдегид дегидрогеназаси (Aldh1) талаб қилинади
A. annua ўсимлигида артемизининнинг биосинтези билан боғлиқ
биокимёвий йўл ва бу йўллардаги генларни тартибга солувчи транскрипция
факторлари дунёдаги кўплаб тадқиқотчи гуруҳлар томонидан аниқланган
[12,13,17].
Ҳозирги кунда артемизинин биосинтези углерод скелетли мевалонат (MVA)
ҳосил бўлишига олиб келувчи йўл ситазолда ва метилэритрофосфат (MEP/DXP)
йўли пластидларда мавжуд [21]. Aртемизининнинг биосинтези учун углерод
скелетининг кўп қисми (80%) MEP/DXP йўлидан, қолгани эса (14,2%) MVA
йўлидан келиб чиқади [22]. Ҳар қандай йўлдан ҳосил бўлган изопентилдифосфат,
MVA йўлининг маҳсулоти бўлган фарнезил пирофосфатга (FPP) айланади. Ушбу
босқич фарнезилпирофосфацинтаза (FPPS) ферменти томонидан катализланади.
FPP нафақат артемизининнинг балки бошқа ҳар хил изопреноидларнинг
биосинтези учун ҳам қўлланилади, хусусан, β - кариофиллен, эпицедрол,
гермацерен A, β -фарнезен, фитол, сквален, стирол ва бошқалар (2-расм).

2-расм. артемизининнинг Artemisia annua даги биосинтетик йўли.
Genbank даги рақамлари ҳар бир ферментдан кейин берилади.
HMGS 3-гидрокси-cинтаза 3-метил-глутарйил-конзим A (GQ468550), HMGR
3-гидрокси-3-метилглютарил коферменти A редуктаза (AF142473), DXPS 1деоксид-д-ксилулоза-5-фосфат синтаза (AF182286), DXR 1-дезокси-D-ксилулозо-5фосфатредуктоизомераза (AF182287), IDS изопентенил дифосфат изомераза
128

НамДУ илмий ахборотномаси - Научный вестник НамГУ 2020 йил 8-сон

(DQ666334), BFS б-фарнесен синтаза (AY835398), SS сквален синтаза (AY445505),
CPS б-карёфиллин синтаза (AF472361), ECS эпицедрол синтаза (AJ001539), FDS
фарнесил дифосфат синтаза (U36376), GAS гермаcрене синтаза (DQ447636), ADS
аморф 4,11-диен синтаза (AF138959), CPR цитохром Р450 редуктаза (EF197890),
CYP71AV1 аморфадиен 12-гидроксилаза (DQ453967), DBR2 артемизиновый
алдегид Δ11 (13) редуктаза (EU704257), ALDH1: альдегиддегидрогеназа 1
(FJ809784), RED1 дигидроартемизин альдегидредуктаза (GU167953)
Шундай қилиб, FPP артемизининг биосинтезида чекловчи омил
ҳисобланади. ЕCС, ECS, CPS, FDS, GAS, ADS, SS генлари FPP нинг асосий
метаболизм йўллари. Улардан SS ва ADS метабаломик йўллари FPP нинг асосий
қисмини ўзлаштириб олади.
Saccharomyces cerevisiae да SS билан ген нокаут қилиниши A. annua нинг
HMGR, FPS ва ADS генлари киритилган рекомбинант ачитқи штаммида AD
ишлаб чиқаришни икки баравар оширди [23]. Ушбу тадқиқотлардан келиб
чиқиб, A. annua даги SS генини микроРНК орқали ген накаут қилишга ҳаракат
қилинди ва унинг артемизининг биосинтезига таъсири аниқ баҳоланди [8,24,25].
hp-РНКi воситасида SS нинг сусайтирилиши стерол биосинтездан артемизинин
биосинтези томон йўналтрувчи MVA, MEP ва FPPларни диверсификациясига ва
артемизинин биосинтезида иштрок этадиган ген фаоллигининг ошишига,
сквален миқдорини пасайишига ва артемизинин миқдорини кўпайишига олиб
келиши мумкинлиги ҳақида малумотлар бор [26] (3-расм).

3-расм. SS гени экспрессияси пасайиши ADS гени экспрессияси
ошишига олиб келади.
ADS, HMGR ва FPS генлари 35s промотери билан киритилган рекомбинант
Nicotiana benthamiana ўсимлигида ўсимлиг тана вазнига нисбатан 39,5 мг / кг
артемизин кислата олинди [27]. артемизин кислата бир неча реаксиялар билан
осон артемизининга айлана олади ва у артемизинининг иқтисодий ва ишончли
манбаи бўлиши мумкин [28,29].
Шу маълумотлардан келиб чиқиб, A. annua da SS гени ва ADS гени ўзаро
рақобатдош генлар бўлиб, ADS генининг ошиши артемизин кислота ва
артемизинин синтези ошишига олиб келади, SS генини ошиши эса аксинча
артемизинин камайишига олиб келади. ADS генини оверэкпрессияси ёки SS
генининг ген нокаути орқали артемизинин синтезини оширишга эришиш
мумкин.
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Хулоса
Ҳозирги кунда Artemisia annuaдан артемизинин синтез қилиш метаболик
йўли тўлиқ ўрганиб чиқилган. Бунда бир нечта генлар (FPP, ADS, SS, ЕCС, ECS,
CPS, FDS, GAS) иштирок этиши аниқланган ва метаболик йўли картаси тузиб
чиқилган. Шунингдек, ушбу генлар ичидан энг муҳим чекловчи фактор
ҳисобланган бир неча генлар танлаб олиниб, ушбу генлар устида генетик
манипуляциялар ўтказилган ва юқори миқдорда артемизинин олишган. Биз
адабиётларни ўрганган ҳолда, бу генлар ичидан энг муҳимлари ADS ва SS
эканини аниқладик. ADS генининг юқори экспрессияси ва SS генининг нокаут
қилиниши артемизин миқдори ошишига олиб келган. Ушбу маълумотлардан
фойдаланган ҳолда, конструкция тузиш ва A. annua нинг юқори артемизинин
синтезловчи трансген линияларини олиш мумкин. Қолаверса, ADS генини
Nicotiana benthamiana ўсимлигида оверэкспрессия қилинганда, артемизин кислата
олишга эришилган. Бу эса келажакда ғўза, декоратив ўсимликлар ва дарахтларга
ушбу генни киритиш орқали улардан артемизин кислата хом ашёси сифатида
фойдаланиш имкониятини яратади. Фақат артемизинин олиш учун атайлаб A.
annua ўсимлигини экишнинг ҳожати бўлмайди. Бу эса артемизинин тан нархини
янада тушишига олиб келади.
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